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FUNKTIONSMARKERELEMENT UND VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-

lung eines Markerelements (30) fir ein Implantat aus ei-
nem plattenférmigen oder hohlkérperférmigen Halbzeug
(40). Das Halbzeug wird einer einseitigen plasmaelekt-

rolytischen Behandlung unterzogen, so dass ein Marker-
element mit einer einseitig porésen Oberflache erzeugt
wird.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein
Markerelement fir ein Implantat und ein Gerist fir ein
Implantat mit einem Markerelement sowie ein Verfahren
zur Herstellung eines solchen Markerelements und eines
solchen Gerlsts.

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft auRerdem ein
Implantat, insbesondere eine intraluminale Endoprothe-
se, mit einem Gerust (Scaffold) und mit einem an dem
Gerust befestigten Markerelement, das zumindest in ei-
nem Teil seines Volumens eine verglichen mit dem Ma-
terial des Gerists verschiedene Materialzusammenset-
zung aufweist, die vorzugsweise radioopakes und/oder
rontgenopakes Material umfasst, sowie ein Verfahren
zur Herstellung eines solchen Implantats.

[0003] Die Implantate sind endovaskulare Prothesen
(Endoprothesen, Stents) oder andere Implantate, die zur
Behandlung von Stenosen (Gefdflverengungen) einge-
setzt werden kénnen. Sie weisen meist ein Gerlst in
Form eines hohlzylinder- oder rohrenférmigen Grundgit-
ters auf, das an beiden Langsenden der Rohren offen
ist. Ein solches Gerist weist meist eine Vielzahl von mit-
einander verbundenen Streben (Struts) auf, die das
Grundgitter ausbilden. Das réhrenférmige Grundgitter ei-
ner derartigen Endoprothese wird in das zu behandelnde
GefaR eingesetzt und dient dazu, das Gefal zu stitzen.
Weitere Gerustformen sind ebenfalls moglich. Ferner be-
trifft die vorliegende Erfindung Implantate, welche im Be-
reich der Orthopadie verwendet werden kénnen, z.B. flr
den Schéadelbereich, und insbesondere Implantate, die
auf Grund ihrer geringen Gré3e und Wanddicke eine ge-
ringe Roéntgensichtbarkeit aufweisen. Die Erfindung
kann ebenfalls fir Stents im neurovaskularen Bereich
zur Anwendung kommen. Hier kommt es darauf an, die
hirnversorgenden Blutgefalle mit absorbierbaren Mg-
Stents offen zu halten. Diese Systeme kommen auf dem
Gebietder Verhinderung akuter ischamischer Schlagan-
falle zum Einsatz.

[0004] Stents oder andere Implantate weisen in ihrem
Gerust haufig metallische Materialien auf. Hierbei kon-
nen die metallischen Materialien einen biodegradierba-
ren Werkstoff bilden, wobei auch polymere biodegradier-
bare Materialien enthalten sein kdnnen.

[0005] Unter Biodegradation werden hydrolytische,
enzymatische und andere stoffwechselbedingte Abbau-
prozesse im lebenden Organismus verstanden, die vor
allem durch die mit der Endoprothese in Kontakt gelan-
genden Korperflissigkeiten verursacht werden und zu
einer allmahlichen Auflésung zumindest groRer Teile des
Gerusts bzw. des Implantats fihren. Haufig wird auch
der Begriff Biokorrosion bei fiir den biologischen Degra-
dationsprozess bei Implantaten aus Metallen verwendet.
Der Begriff Bioresorption umfasst die anschlieRende Re-
sorption der Abbauprodukte durch den lebenden Orga-
nismus. Das Ziel der Verwendung biodegradierbarer Im-
plantate besteht darin, dass sie zu einem Zeitpunkt, wenn
sie beispielsweise in Bezug auf ihre Stitzwirkung nicht
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mehr bendtigt werden, vom Organismus abgebaut sind
und demzufolge nicht langer als nétig als Fremdkorper
im Organismus vorhanden sind.

[0006] Fir das Gerist biodegradierbarer Implantate
geeignete Werkstoffe (Grundmaterial) kénnen aus ei-
nem Material oder mehreren Materialien bestehen. Bei-
spiele fiir geeignete polymere Verbindungen sind Poly-
mere aus der Gruppe Cellulose, Kollagen, Albumin, Ca-
sein, Polysaccharide (PSAC), Polylactid (PLA), Poly-L-
Lactid (PLLA), Polyglycolsdure (PGA), Poly-D,L-Lactid-
co-glycolid (PDLLA-co-GA), Polyhydroxybuttersaure
(PHB), Polyhydroxyvaleriansaure (PHV), Polyalkylcar-
bonate, Polyorthoester, Polyethylenterephtalat (PET),
Polymalonséaure (PML), Polyanhydride, Polyphosphaze-
ne, Polyaminosauren und deren Copolymere sowie Hy-
aluronsaure. Die Polymere kénnen je nach den ge-
wiinschten Eigenschaften in Reinform, in derivatisierter
Form, in Form von Blends oder als Copolymere vorlie-
gen. Metallische biodegradierbare Werkstoffe basieren
auf Legierungen von Magnesium, Eisen, Zink und/oder
Wolfram.

[0007] Die Ermittlung der Position eines Stents oder
anderer Implantate geschieht haufig mittels bildgeben-
der Verfahren, beispielsweise mittels einer Rdntgen-
strahleinrichtung. Auf Grund der kleinen Ordnungszahl
und der geringen Dichte des biodegradierbaren Materi-
als, z.B. Magnesium und seiner Legierungen, ist die
Roéntgensichtbarkeit der daraus gefertigten medizini-
schen Implantate sehr gering. Um diesen Nachteil zu be-
heben, ist es bekannt, medizinische Vorrichtungen mit
Markerelementen zu versehen, die zumindest in einem
Teilihres Volumens eine verglichen mitdem Material des
Gerusts verschiedene Materialzusammensetzung auf-
weisen. Diese sogenannten (Rontgen-)Marker oder Mar-
kerelemente enthalten insbesondere ein Material, das
die Rontgenstrahlen und/oder andere elektromagneti-
sche Strahlen starker absorbiert (im Folgenden als ront-
genopakes oder radioopakes Material bezeichnet) als
das Material des Gerusts bzw. die Kérperumgebung des
Patienten und hierdurch relativ zu seiner Umgebung
sichtbar wird. Basierend auf der ermittelten Lage der
meist mehreren Markerelemente an dem Gerist lasst
sich die Lage und Winkelposition des Implantats in Bezug
auf die umgebenden Organe bestimmen. Bei Verwen-
dung eines biodegradierbaren Geriists wird aus Griinden
der ausreichenden Rontgensichtbarkeit haufig ein nicht
resorbierbares, rontgenopakes oder radioopakes Mate-
rial (z.B. Ta, Au, W) eingesetzt.

[0008] Ein solches Markerelement wird haufig aus ei-
nem Halbzeug bestehend aus dem Material des Marker-
elements ab- oder ausgeschnitten und derart in ein Im-
plantatintegriert, dass es in eine entsprechende Offnung
(Eyelet), die hierfir am Gerust des Implantats vorgese-
hen ist (z.B. an beiden Enden in axialer Richtung des
Implantats), eingeklebt wird. Derartige Markerelemente
und Implantate sind beispielsweise aus den Druckschrif-
ten EP 2 399 619 B1 und EP 3 165 238 A1 bekannt.
[0009] Es besteht die technische Anforderung an Im-
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plantate mitintegrierten Markerelementen, dass die Mar-
kerelemente Uber einen langen Zeitraum mit einer aus-
reichenden Adhasionskraft im Gerustverbund verblei-
ben. Dies geschieht bisher ausschlie3lich mit technolo-
gischen Mitteln, die entweder stoff-, form oder kraft-
schliissig in Bezug auf das Geriist bzw. die Offnung des
Gerusts sein kdnnen, in die das Markerelement einge-
bracht ist. Bei einer nicht ausreichenden Anbindung des
Markerelements an das Geriist des Implantats kann sich
durch einen metallischen Kontakt zwischen Markerele-
ment und Gerlstmaterial ein unerwiinschtes Lokalele-
ment ausbilden oder Kontaktkorrosion verursacht wer-
den. Dies wiirde zu einer friihzeitigen Abtrennung des
Markerelements von dem Gerlist des Implantats flihren,
was eine nicht gewiinschte Fragmentbildung und Embo-
lisation begtinstigen wiirde. Zudem soll generell verhin-
dert werden, dass das Material des Markerelements ei-
nen Einfluss auf die Degradation des GerUsts hat.
[0010] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht somit darin, ein Implantat bzw. ein Gerist fiir ein
Implantat zu schaffen, beidem eine Lokalelementbildung
sowie Korrosion zumindest reduziert wird. Entsprechend
sollte ein Markerelement geschaffen werden, das nach
der Integration in das Implantat kein Lokalelement bildet
und Korrosion vermeidet. Weiter sollen kostengunstige,
einfache und einfach zu automatisierende Verfahren zur
Herstellung eines derartigen Markerelements, eines Ge-
rists mit einem solchen integrierten Markerelement oder
eines Implants mit einem derartigen Geriist angegeben
werden.

[0011] Die Aufgabe wird geldst durch das in Anspruch
1 angegebenen Verfahren zur Herstellung eines Marker-
elements.

[0012] Das erfindungsgemale Verfahren zur Herstel-
lung eines Markerelements fir ein Implantat aus einem
plattenférmigen oder hohlkérperférmigen Halbzeug be-
stehend aus dem Material des Markerelements weistins-
besondere die folgenden Schritte auf:

- Ausschneiden mindestens eines Abschnitts aus
dem Halbzeug derart, dass der Abschnitt iber min-
destens einen Steg mit dem Ubrigen Material des
Halbzeugs verbunden ist,

- wahrend der Abschnitt weiter Gber den mindestens
einen Steg mit dem Halbzeug verbunden ist:

- Abdecken einer ersten Oberflache des Ab-
schnitts und

- anschlieBende plasmaelektrolytische Behand-
lung mindestens einer zweiten Oberflache des
Abschnitts, wobei die mindestens eine zweite
Oberflache von der ersten Oberflache verschie-
den ist, wobei durch die plasmaelektrolytische
Behandlung eine porése Schicht zumindest an
der zweiten Oberflache des Abschnitts ausge-
bildet wird, sowie

- Abtrennen des Abschnitts mittels Durchtrennen des
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mindestens einen Stegs, wobei der abgetrennte Ab-
schnitt des Halbzeugs das Markerelement bildet.

[0013] Das erfindungsgemaRe Verfahren bewirkt eine
topografische Strukturierung der nach der Integration in
das Gerlist eines Implantats als abluminale Seite des
Markerelements dienenden zweiten Oberflache des
Markerelements mit der Option der Beschleunigung des
Einwachsens des Markerelements in das Gewebe.
[0014] Auf der zweiten Oberflache und in einem Aus-
fuhrungsbeispiel auch teilweise auf mindestens einer
Seitenflache des Markerelements, die quer zur zweiten
Oberflache verlauft, wird durch die plasmaelektrolytische
Oxidation eine hohe Oberflachenporositat erzeugt, die
dazu dienen kann, einen hohen Benetzungsgrad fir
nachfolgend aufzubringende Beschichtungen zu erzie-
len.

[0015] Das plattenférmige oder hohlkdrperférmige
Halbzeug wird beispielsweise durch eine Platte, einen
Hohlzylinder (Rohr) oder ein dreiseitiges, vierseitiges
oder mehr als vierseitiges, vorzugsweise gerades Hohl-
prisma, das an beiden Enden in Richtung einer Langs-
achse offen ist, gebildet.

[0016] Das Halbzeug und entsprechend das aus dem
Halbzeug hergestellte Markerelement besteht aus einem
Metall oder einer Metalllegierung enthaltend mindestens
ein Metall der Gruppe mit den Elementen Wolfram, Tan-
tal, Gold und Platin. Besonders bevorzugt besteht das
Halbzeug und entsprechend das Markerelement aus
Tantal oder einer Tantallegierung. Die angegebenen Ma-
terialen des Markerelements besitzen gute Réntgenab-
sorptionseigenschaften und lassen sich durch die plas-
maelektrolytische Oxidation anihrer Oberflache sehr ein-
fach mit einer dichten, passivierenden und isolierenden
(d.h. elektrisch nicht leitenden) Oxidschicht versehen.
Sie erlauben hierdurch eine Gestaltung eines Markere-
lements mit minimaler GrofRe. Vorzugsweise wird das
Halbzeug durch Ziehen aus dem jeweiligen Material her-
gestellt.

[0017] Das Ausschneiden des mindestens einen Ab-
schnitts aus dem Halbzeug, vorzugsweise einer Vielzahl
von Abschnitten nebeneinander angeordnet entlang der
gesamten Breite der Platte oder des gesamten oder teil-
weisen Umfangs des Hohlzylinders oder Hohlprismas,
erfolgtderart, dass jeder Abschnitt noch Giber mindestens
einen Steg mit dem Ubrigen Material des Halbzeugs ver-
bunden ist. Vorzugsweise ist jeder Abschnitt Gber min-
destens zwei Stege, die entlang des Umfangs des Ab-
schnitts gegeniber liegen, mit dem brigen Material des
Halbzeugs verbunden. Jeder Steg bildet eine Sollbruch-
stelle fur das Abtrennen des jeweiligen Abschnitts von
dem Halbzeug. Das Ausschneiden jedes Abschnitts aus
dem Halbzeug, vorzugsweise mittels Laser, erfolgt der-
art, dass der jeweilige Abschnitt entlang seines Umfangs
(bis auf den/die Steg(e)) vom Halbzeug freigestellt ist,
d.h. dass ein umlaufender, durchgehender Einschnitt
das Material des jeweiligen Abschnitts (bis auf den/die
Steg(e)) von dem Uibrigen Material des Halbzeugs trennt.
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Jeder Abschnitt besitzt (abgesehen von dem/den
Steg(en)) bereits die Form des hieraus hergestellten
Markerelements, beispielsweise eine Scheibenform. Die
Scheibe kann eine kreisformige, elliptische, dreieckige,
viereckige oder sonstige vieleckige oder abgerundete
Grundform aufweisen, die jeweils durch die Grund- und
Deckflache gebildet wird. Insbesondere weist jeder Ab-
schnitt eine erste Oberflache, die die Grundflache des
Markerelements ausbildet, eine der ersten Oberflache
gegenuber liegenden zweite Oberflache, die die Deck-
flache des Marker-elements ausbildet, sowie mindestens
eine Seitenflache auf, die die erste und die zweite Ober-
flache miteinander verbindet. Die Hohe der Seitenflache
entspricht der Dicke des Abschnitts bzw. des hieraus her-
gestellten Markerelements, wobei bei der Bestimmung
der Dicke des Markerelements die plasmaelektrolytisch
erzeugte Beschichtung und ggf. weitere Beschichtungen
berlicksichtigt werden missen. Ferner entspricht die H6-
he der Seitenflache auch der Dicke der Halbzeug-Platte
bzw. der Wandstarke des Hohlzylinders bzw. des Hohl-
prismas. Die mindestens eine Seitenflache entspricht ge-
wissermallen der Schneidkante des ausgeschnittenen
Abschnitts.

[0018] Durch die plasmaelektrolytische Behandlung
entsteht eine porose, dielektrische Oberflache an den
nicht abgedeckten Flachen, insbesondere der zweiten
Oberflache und ggf. der mindestens einen Seitenflache,
die optional in zusatzlichen Tauchschritten weiter modi-
fiziert werden kann (siehe unten). Fir ein Halbzeug be-
stehend aus Tantal oder einer Tantallegierung erhalt die
bereits vorhandene, natlirliche kristalline Oxidschicht
durch diesen Prozess eine amorphe Oxidschicht mit ei-
ner Schichtdicke zwischen 0,3 wm und 10 pm, vorzugs-
weise zwischen 0,5 umund 4 um. Tantalmarker besitzen
am Ende der plasmaelektrolytischen Behandlung eine
Porenstruktur mit einem mittleren Porendurchmesser
zwischen 0,1 pm und 2 um, die mittlere Porentiefe ist
etwas kleiner als die Schichtdicke. Hierbei lasst sich der
Porendurchmesser durch Rastermikroskopaufhahmen
(REM) oder konfokales Laserscanning (CLSM) bestim-
men. Die Porentiefe wird im metallografischen Quer-
schliff ebenfalls mit vorgenannten Methoden bestimmt.
[0019] Die Abdeckung der ersten Oberflache des Ab-
schnitts kann bei Verwendung eines Halbzeugs in Form
eines Hohlzylinders oder Hohlprismas beispielsweise
durch das Einbringen eines langgestreckten (etwa zylin-
derférmigen) polymeren Ballons oder einen thermisch
unterkiihlten Schlauch aus z.B. Silikon oder einen durch-
messerveranderlichen Schlauch mit separatem Innen-
dornin dasinnere Volumen des Hohlzylinders oder Hohl-
prismas erfolgen. Mittels Druckbeaufschlagung driickt
sich der Ballon an die Innenflache des Halbzeugs und
dichtet somit die innere Oberflache (einschlieRlich der
ersten (inneren) Oberflache des mindestens einen aus-
geschnittenen Abschnitts fir das Markerelement) gegen
nachfolgend wirkende auRere Medienzutritte ab. An der
abgedeckten ersten (inneren) Oberflache des mindes-
tens einen ausgeschnittenen Abschnitts des Halbzeugs
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erfolgt somit keine Veranderung der Oberflache durch
die plasmaelektrolytische Behandlung.

[0020] Fdr die plasmaelektrolytische Behandlung wird
das Halbzeug elektrisch kontaktiert und mit Hilfe des
plasmaelektrolytischen Prozesses, der in einer spezifi-
schen Sauremischung bei hohen Badspannungen
durchgefiihrt wird, beschichtet. Aufgrund der Abdeckung
der ersten (inneren) Oberflache des ausgeschnittenen
Abschnitts erfolgt dort keine Beschichtung, sondern nur
an den frei liegenden Oberflachen, d.h. an der nicht ab-
gedeckten zweiten Oberflache und gegebenenfalls an
mindestens einer Seitenflaiche des mindestens einen
ausgeschnittenen Abschnitts. Die zweite Oberflache
liegt der ersten Oberflache gegenuber und ist vorzugs-
weise parallel zu dieser.

[0021] Bei der plasmaelektrolytischen Behandlung
(Beschichtung) wird an das Halbzeug mittels anodischer
Kontaktierung eine gepulste Spannung angelegt. Uber
den mindestens einen Steg ist auch der mindestens eine
ausgeschnittene Abschnitt in elektrisch leitendem Kon-
takt mit der Spannungsquelle. Die Amplitude der Span-
nung Ubersteigtin einem Teil des Behandlungszeitraums
eine flr das Material des Grundkdpers charakteristische
Badspannung und steigt vorzugsweise im Verlauf der
Behandlung an. Vorteilhafterweise wird eine Spannung
zwischen 450 V und 1.000 V, bevorzugt zwischen 500 V
und 600 V angelegt. Der Kontaktierungswerkstoff be-
steht aus einem geeigneten saurebestéandigen Metall
beispielsweise aus einem Titan-Draht. Nun wird das
Halbzeug in eine sdurehaltige Lésung eingetaucht. Nach
Anlegen einer gepulsten, stetig steigenden Badspan-
nung, die sich durch lange Pulspausen (Pulse-Off) aus-
zeichnet, kommt es zur Oxidation des Werkstoffs des
Halbzeugs mit dem mindestens einen ausgeschnittenen
Abschnitt. Dabei sind die Pulspausen (Pulse-Off) min-
destens genauso lang wie die Pulsdauer (Pulse-On) be-
vorzugt aber eineinhalb Mal so lang. In einer Ausgestal-
tung der Erfindung werden zweckmaRigerweise Puls-
dauern in Bereich zwischen 30 ps und 600 ws, bevorzugt
zwischen 100 ws und 300 ps, besonders bevorzugt 200
ws, und Pulspausen im Bereich von 175 ps bis 600 s,
bevorzugt zwischen 400 ps und 550 ps, besonders be-
vorzugt 450 p.s.

[0022] Vorzugsweise wird die plasmaelektrolytische
Behandlung bei einer hohen maximalen anliegenden
Spannung, vorzugsweise bei einer maximalen anliegen-
den Spannung von Gber 180 V mit einer gepulsten Span-
nungsquelle durchgefiihrt. Durch die hohe Spannung
wird die Porositat der Oxidschicht bewirkt.

[0023] Bevorzugtwerden spezifischen Sduremischun-
gen wie beispielsweise konzentrierte Phosphorsaure
(85%) oder konzentrierte Phosphorsaure (85%) mit kon-
zentrierter Schwefelsdure (bevorzugt im Verhaltnis:
90:10, v/v). Als Spannungsprofil ist ein Rechteck oder
Trapezprofil zweckmafig.

[0024] Pulsparameter:

- die Pulse-On und Pulse-Off Zeiten korrelieren mit-
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einander

- zwischen den folgenden Eckpunkten (jeweils Pulse-
On zu Pulse-Off Zeit) kann ein Prozessfenster auf-
gespannt werden:

- 30 ws zu 175 ps, 30 ws zu 600 ps, 600 ps zu
500 ps, 600 ps zu 600 ps

- die optimalen Pulsparameter liegen bei 200 ps Pul-
se-On zu 450 ps Pulse-Off

[0025] Eine derartige plasmaelektrolytische Behand-
lung wird bevorzugt fir die Dauer von 1 bis 3 min durch-
geflhrt.

[0026] Vorzugsweise wird das Halbzeug nach der

plasmaelektrolytischen Behandlung in VE-Wasser
(vollentsalztes Wasser) gesplilt.

[0027] Das Abtrennen des mindestens einen Ab-
schnitts von dem Halbzeug erfolgt nach der plasmaelek-
trolytischen Behandlung mittels Durchschneiden (z.B.
mittels Laser) oder Durchbrechen des mindestens einen
Stegs, mit dem der jeweilige Abschnitt mit dem Halbzeug
verbunden ist. Gegebenenfalls wird vor dem Abtrennen
des mindestens einen Abschnitts die Abdeckung (z.B.
der Ballon) von dem Abschnitt bzw. dem Halbzeug ent-
fernt. Das so entstandene Markerelement kann dann in
eine Offnung (Eyelet) des Gitters eingesetzt und mit die-
sem verklebt werden. Gegebenenfalls finden vor dem
Abtrennen des mindestens einen Abschnitts weitere Be-
handlungen und/oder Beschichtungen des Abschnitts
statt (siehe unten).

[0028] Der Vorteil der mittels plasmaelektrolytischer
Behandlung auf der zweiten Oberflache und gegebenen-
falls mindestens einer Seitenflache (der Schneidkante)
hergestellten verfahrensbedingt porésen Schicht be-
steht insbesondere in der oxidischen Grundstruktur, die
zu dielektrischen d.h. isolierenden Oberflacheneigen-
schaften fihrt und damit nach der Integration in das Ge-
riist eines Implantats einen Metall-/ Metallkontakt zur Off-
nung (Eyelet) und somit dem Gerlist verhindert. Die oxi-
dische Grundstruktur ist zudem mechanisch auRerst ro-
bust und lasst sich ohne Schichtbeschadigung plastisch
verformen. Dies erdffnet die Mdglichkeit einer Automati-
sierung der Prozesse zur Einbringung der Marker-ele-
mente in das Gerist (Montage) ohne die Gefahr einer
Partikelgenerierung. Mit anderen Worten begiinstigt die
Schaffung einer robusten, widerstandsfahigen porésen
Schicht insbesondere an der mindestens einen Seiten-
flache durch das erfindungsgemaRe Verfahren ein me-
chanisches Greifen bei einer automatisierten Montage
der Markerelemente in das Gerust.

[0029] In einer Weiterbildung der Erfindung wird das
Halbzeug im Bereich des mindestens einen ausgeschnit-
tenen Abschnitts vor dem Abdecken der ersten Oberfla-
che des Abschnitts und vor der plasmaelektrolytischen
Behandlung einer Beizbehandlung mit heiRer Kalilauge
oder einer anderweitigen flusssaurehaltigen Sauremi-
schung, beispielsweise mittels einer Lésung aus HNO4
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und HF, unterzogen. Hierflr wird das Halbzeug und mit
diesem der mindestens eine ausgeschnittene Abschnitt
in die Saure getaucht. Hierbei werden (Laser-)Schneid-
grate entfernt und Modifizierungen an allen Oberflachen
des Abschnitts vorgenommen.

[0030] Da die erste Oberflache des ausgeschnittenen
Abschnitts bzw. die Grundflache des Markerelements
wahrend der plasmaelektrolytischen Behandlung abge-
dichtet ist, wird diese Oberflache durch die plasmaelek-
trolytische Behandlung nicht veréndert. Sie weist daher
bei diesem Ausfiihrungsbeispiel nach der Fertigstellung
des Markerelements die durch die Beizbehandlung ent-
standene Struktur auf. Das Markerelement wird bei der
Integration in das Geriist bzw. das Implantat so ange-
ordnet, dass die erste Oberflache bzw. die Grundflache
des Markerelements auf der luminalen Seite liegt. Die
darausresultierende luminale Markerelementinnenober-
flache besteht in der 0° zur Gerlistachse orientierten,
durch den Beizvorgang hervorgerufenen riefenartigen
(rillenartigen) Struktur, die durch in eine Vorzugsrichtung
orientierte Kérner des Markerelementvolumens hervor-
gerufen und durch das Ziehen des Halbzeugs verursacht
wird. Diese riefenartige Struktur wirkt einer Adhéasion der
Blutplattchen entgegen und senkt somit das Thrombo-
serisiko, vorzugsweise auch in einer Zeit nach der Auf-
I6sung einer hierauf optional angeordneten PLLA-
Schicht.

[0031] Anschlielend kann das Halbzeug mit dem min-
destens einen ausgeschnittenen Abschnitt mittels VE-
Wasser gespllt werden.

[0032] In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel wird
das Halbzeug im Bereich des mindestens einen ausge-
schnittenen Abschnitts nach der plasmaelektrolytischen
Behandlung optional zuerst in eine Losung getaucht und
hierdurch beschichtet, wobei die Lésung einen Crosslin-
ker und mindestens ein Material aus der Gruppe enthal-
tend Proteine, weitere Wachstumsfaktoren, Enzyme, An-
tikorper und Peptide aufweist.

[0033] Beidiesem Ausflihrungsbeispiel erfolgt eine zu-
satzliche Modifikation der Markeroberflache mit Adhasi-
onsmolekulen. Vorzugsweise wird das noch abgedeckte,
z.B. mit der Ballonstruktur abgedichtete Halbzeug nach
der plasmaelektrolytischen Behandlung mit bifunktionel-
len Crosslinkern und nachfolgend mit Proteinen oder
Peptiden beschichtet. Diese Beschichtungsvorgange er-
folgen durch Tauchen des Halbzeugs in eine entspre-
chende Lésung mit diesen Verbindungen. Die Proteine
(z.B. VEGF - vascular endothelial growth factor) und Pep-
tide (z.B. RGD-Peptide (Haftpeptide)) haben die Aufga-
be, das Markerelement am Implantationsort zu halten
und ihm zu einem schnellen Einwachsen zu verhelfen.
Eine unbeabsichtigte Freisetzung des Markerelements
nach Degradation des Geriists und damit ein Transport
des freien Markerelements durch das GefaRRsystem kann
so verhindert werden.

[0034] Selbst nach Beschichtung des Gerdsts inklusi-
ve der Markerelemente mit einer Polymerwirkstoffbe-
schichtung istes moglich, dass die Proteine oder Peptide
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wirksam bleiben und erst nach der Degradation der
Schicht zu einer zusatzlichen Fixierung im Gewebe fiih-
ren. In diesem Fall stellt die Modifikation mit Adh&sions-
molekilen einen Schutzmechanismus dar, der die lang-
fristige Sicherheit des Gerlists erhéht.

[0035] Die Methodik der Protein/Peptidbeschichtung
ergibt sich aus zwei Teilschritten, wobei das Halbzeug,
beispielsweise der Tantalhohlzylinder, im Bereich des
mindestens einen ausgeschnittenen Abschnitts, vor-
zugsweise mit dem noch im Inneren angeordneten Bal-
lon, nacheinander in die einzelnen Beschichtungsldsun-
gen a), b) getaucht wird, namlich

a) eine Mischung eines Crosslinkers, mit Initiator und
Starter in einem geeigneten Losemittel.

[0036] Als Crosslinker kénnen Glutardialdehyd, 1-
Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid/ N-Hydro-
xysuccinimid (EDC/NHS), Aminopropyltriethoxysilan
(APTES) oder andere verwendet werden. Hierbei kann
die Reaktion auf der zweiten Oberflache des ausge-
schnittenen Abschnitts auch thermisch aktiviert werden.

b) Eine Mischung der Proteine, wie VEGF, weitere
Wachstumsfaktoren, Enzyme oder Antikérper oder
Peptide, wie Adhasionspeptide (RGD-Peptide), die
allesamt eine Affinitat zu den Zellen der GefaRwand
aufweisen.

[0037] Diese binden kovalent an die aktivierte Marker-
elementoberflache bzw. an die dort bereits vorhandenen
Crosslinker. Hierbei kann die Reaktion auf der Markere-
lementoberflache auch thermisch aktiviert werden.
[0038] Die ArtderBeschichtung wird so gewahlt, dass
die Beschichtungslésung die Markerelementoberflache
und deren Porenstruktur benetzt. In einem Ausflihrungs-
beispiel werden durch Anlegen eines Unterdrucks (z.B.
in einem Exsikkator) die Poren der porésen Schicht mit
der Protein-/Peptidbeschichtungslésung gefiillt. Danach
kénnen entweder Spil- und/oder Trocknungsvorgange
(z.B. mittels VE-Wasser) oder (nhach dem Abtrennen von
dem Halbzeug) eine sofortige Verklebung in einer Off-
nung (Eyelet) des Gerists erfolgen.

[0039] In einer Weiterbildung der Erfindung werden
nach der plasmaelektrolytischen Behandlung eine eluti-
onsfahige organische Verbindung und/oder eine anor-
ganische Verbindung in der Porenstruktur der pordsen
Schicht immobilisiert.

[0040] Als anorganische Verbindungen werden bei-
spielsweise Ca-, K- und Mg-Verbindungen immobilisiert.
Dabei kann es sich um physiologisch vorkommende
Salzverbindungen wie Phosphate, Chloride oder Carbo-
nate handeln. Da die pordse Schicht auf der zweiten
Oberflache (Deckflache) nach der Integration in das Ge-
rist bzw. das Implantat auf der abluminalen Seite liegt,
fuhren die anorganischen Verbindungen bei Kontakt mit
Zellgewebe zu einer verstarkten Interaktion mit den En-
dothelzellen. Im Ergebnis kommt es zu einer schnelleren
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Inkorporation des Markerelements in die Gefalkwand.
[0041] Als organische Verbindung kdnnen Verbindun-
gen ahnlich BMPs, die in der Orthopadie eine Beschleu-
nigung der Osteosynthese bewirken, verwendet werden,
welche ebenfalls die Inkorporation des Markerelements
in die GefalRwand unterstitzen.

[0042] Die obige Aufgabenstellung wird auflerdem
durch ein Verfahren zur Herstellung eines Gerists mit
einem Markerelement flir ein Implantat aufweisend die
obigen Schritte des Verfahrens zur Herstellung des Mar-
kerelements und den zuséatzlichen Verfahrensschritt ge-
I6st, bei dem der von dem Halbzeug abgetrennte, das
Markerelement bildende Abschnitt in eine Offnung (Eye-
let) des Geriists eingebracht (eingesetzt) und in die Off-
nung eingeklebt wird. Die Offnung ist vorzugsweise
durchgehend. Hierbei wird, wie oben bereits ausgefiihrt
wurde, das Markerelement derart in das Gerust einge-
klebt, dass die erste Oberflache des Abschnitts (Grund-
flache des Markerelements), die durch den Beizvorgang
entstandenist, eine luminale Flache und die zweite Ober-
flache des Abschnitts (Deckflache des Markerelements)
mit der porésen Schicht eine abluminale Flache an dem
Gerust bzw. dem Implantat bildet. Durch die luminale ge-
beizte Oberflache des Markerelements wird die Gefahr
der Bildung von Thromben reduziert, wahrend durch die
pordse Schicht auf der abluminalen Seite bzw. das Ein-
wachsen des Markerelements in das Gewebe beglinstigt
und die Lokalelementbildung mit dem Gerist verhindert
wird.

[0043] In einem weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
beispiel ist das mindestens eine Markerelement mit ei-
nem Klebstoff, vorzugsweise mit einem polymerbasier-
ten Klebstoff, an dem Gerlst befestigt. Es wurde namlich
erkannt, dass insbesondere durch eine stoffschliissige
Verbindung eine einfache und mechanisch den filigranen
Gerust nicht belastende Verbindung erzielt wird. Zusatz-
lich kann durch Anpassung der Form des Markerele-
ments und der Form der Offnung (Eyelet, Aufnahme) am
Geristdes Implantats, in welche das Markerelement ein-
gebracht wird, ein Formschluss realisiert werden.
[0044] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden
elastische polymere Klebstoffe verwendet. Geeignete
elastische Klebstoffe umfassen Silikone, Polylactide, Po-
lyhydroxybuttersaure, thermoplastische Elastomere
(TPE) sowie deren Blends. Elastische Klebstoffe haben
den Vorteil, dass sie zu einer verbesserten Trackability,
also zur Anpassung an das umgebende Gewebe wah-
rend des Vordringens der Endoprothese beim Einsetzen,
beitragen, sodass ein vorzeitiger Verlust eines Marker-
elements vermieden wird.

[0045] Als vorteilhafter polymerbasierter Klebstoff
kann beispielsweise Polyurethan oder ein degradierba-
res Polymer (z. B. PLLA wie L210 oder L214 von Evonik)
verwendet werden. Diese Klebstoffe sind besonders bi-
overtraglich und sind aulRerdem gut elektrisch isolierend.
[0046] Wie oben bereits erlautert wurde, istes von Vor-
teil, wenn das mindestens eine Markerelement durch
Kleben, vorzugsweise mittels eines oben erwahnten po-
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lymerbasierten Klebstoffs, an dem Gerist, insbesondere
in einer Offnung des Geriists, befestigt wird, da das Fest-
legen des Markerelements an dem Gerdst einfach istund
automatisiert werden kann.

[0047] Ineiner Weiterbildung der Erfindung erfolgt das
Einkleben mittels einer zuvor auf das von dem Halbzeug
abgetrennte Markerelement aufgebrachten Polymerl6-
sung, z.B. einer PLLA/CHCI;-Lésung, wobei die Poly-
merldsung vorzugsweise mittels manuellem oder auto-
matisiertem Eindrlicken des Markerelements beispiels-
weise mit Hilfe eines Stempels oder einer Vakuumpin-
zette in die (ggf. leicht gehartete) Polymerldsung
und/oder Benetzen des Markerelements mit der Poly-
merlésung (z.B. mittels Aufspriihen) und/oder Auffillen
des Spalts zwischen Markerelement und gegenuber lie-
gendem Rand der Offnung des Geriists aufgebracht
wird, und anschlieBendem Ausharten der Polymerl6-
sung.

[0048] In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel wird
das Gerlst zumindest in einem vorgegebenen Bereich
vor Einkleben des Markerelements mit einer Beschich-
tung enthaltend eine pharmazeutisch aktive Substanz
(z.B. Immunsuppressiva, Zytostatika) versehen.

[0049] Hierbei wird unter einer "pharmazeutisch akti-
ven Substanz" (oder therapeutisch aktive oder wirksame
Substanz) ein pflanzlicher, tierischer oder synthetischer
Wirkstoff (Medikament) oder ein Hormon verstanden,
das in geeigneter Dosierung als Therapeutikum zur Be-
einflussung von Zustédnden oder Funktionen des Kor-
pers, als Ersatz flr natlrlich vom Menschen oder tieri-
schen Koérper erzeugte Wirkstoffe, wie Insulin, sowie zur
Beseitigung oder Unschadlichmachen von Krankheits-
erregern, Tumoren, Krebszellen oder Kérperfremdstof-
fen Einsatz findet. Als derartige Wirkstoffe kommen bei-
spielsweise Everolimus, Sirolimus, Paclitaxel oder He-
parin in Frage.

[0050] Alternativ oder zusatzlich wird das Gerist zu-
mindest in einem vorgegebenen Bereich nach dem Ein-
kleben des mindestens einen Markerelements mit einer
Beschichtung enthaltend eine pharmazeutisch aktive
Substanz versehen.

[0051] Die obige Aufgabenstellung wird auferdem
durch ein scheibenférmiges Markerelement flr ein Imp-
lantat mit einer eine erste Oberflache ausbildenden
Grundflache, einer eine zweite Oberflache ausbildenden
Deckflache und mindestens einer die Grundflache und
die Deckflache verbindenden Seitenflache geldst, wobei
die Deckflache nach Befestigung des Markerelements
am GerUst des Implantats eine abluminale Flache bildet.
Erfindungsgemal istdie Deckflache und gegebenenfalls
auch mindestens eine Seitenflache des Markerelements
zumindest teilweise durch eine porése Schicht abge-
deckt, welche, wie oben bereits ausflihrlich beschrieben
wurde, durch plasmaelektrolytische Behandlung erzeugt
wurde.

[0052] In einem Ausfiihrungsbeispiel weist die porése
Schicht eine PorengroRe zwischen 0,1 pm und 2 pm
und/oder eine Schichtdicke zwischen 0,3 pmund 10 pm,
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vorzugsweise zwischen 0,5 wm und 4 pm, auf.

[0053] Wie oben bereits ausgefiihrt wurde, weist das
Markerelement in einem Ausfiihrungsbeispiel eine rie-
fenférmige Beizstruktur an der Grundflache auf, wenn
vor der plasmaelektrolytischen Behandlung eine Beizbe-
handlung des mindestens einen Abschnitts an dem Halb-
zeug mit einer Saure durchgefiihrt wurde.

[0054] Die obige Aufgabenstellung wird ferner geldst
durch ein Gerdust fir ein Implantat mit einem oben ange-
gebenen Markerelement, wobei das Markerelement in
eine Offnung (Eyelet) des Geriists derart eingeklebt ist,
dass die Deckflache des Markerelements eine ablumi-
nale Flache bildet. Entsprechend kann die Grundflache
des Markerelements, welche die vorzugsweise riefenfor-
mige Beizstruktur aufweist, eine abluminale Flache aus-
bilden.

[0055] Die obige Aufgabenstellung wird mit den glei-
chen Vorteilen aulierdem durch ein Implantat mit einem
oben angegebenen Gerist geldst.

[0056] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von
Ausflhrungsbeispielen und unter Bezugnahme auf die
Figuren erlautert. Dabei bilden alle beschriebenen
und/oder bildlich dargestellten Merkmale fiir sich oder in
beliebiger Kombination den Gegenstand der Erfindung,
auch unabhangig von ihrer Zusammenfassung in den
Anspriichen oder deren Riickbeziigen.

[0057] Es zeigen schematisch:

einen Abschnitt eines Geriists eines Im-
plantats in einer Ansicht von oben,

Fig. 1

ein Markerelement in einer Ansicht von
oben,

Fig. 2

Fig. 3a- 3b Rasterelektronenmikroskopische  Auf-
nahmen der AuRenseite (Fig. 3a) und der
Innenseite (Fig. 3b) eines Bereichs eines
hohlzylindrischen Halbzeugs mit einer
Vielzahl von Abschnitten fir Markerele-
mente nach Entfernung der Schlacken-
reste und etwaiger Verunreinigungen in
jeweils einer Ansicht von der jeweiligen
Seite,

Fig. 4 Innenseite des Bereichs des hohlzylind-
rischen Halbzeugs gemaR Fig. 3b mit ei-
nem Abschnitt fir ein Markerelement
nach dem Beizschritt in einer lichtmikro-
skopischen Aufnahme von der Seite,

Bereiche einer abluminalen Deckflache
eines Markerelements nach der plasma-
elektrolytischen Behandlung in verschie-
denen VergréRRerungen, wobei die Fig. 5b
und 5c jeweils einen Kratzer in der Ober-
flache entstanden durch mechanisches
Eindriicken eines spitzen Gegenstands
zeigen, in einer rasterelektronenmikros-

Fig. 5a -5¢
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kopischen Aufnahme von oben und un-
terschiedlicher Vergrofierung sowie
Fig. 6a-6b  einen Bereich der abluminalen Deckfla-
che und der Seitenflache des Markerele-
ments in einer schragen rasterelektro-
nenmikroskopischen Aufnahme von der
Seite in unterschiedlicher Vergrofierung.

[0058] InFig. 1istein Abschnitteines Gerusts 10 eines
erfindungsgemaRen Implantats in Form eines medizini-
schen Stents, beispielsweise bestehend aus der degra-
dierbaren Magnesiumlegierung WE43, dargestellt. Das
Bild zeigt eine beispielsweise am distalen oder proxima-
len Ende des Gerlsts 10 angeordnete durchgehende
Offnung (im Folgenden Eyelet) 20 mit einer abgerunde-
ten Rechteckgrundform. Vorzugsweise sind am distalen
und/oder am proximalen Ende des Gerusts 10 des Imp-
lantats jeweils ein Eyelet 20 oder drei um 120° versetzte
solche Eyelets 20 als Bestandteile des Gerusts, bei-
spielsweise an einer Strebe (Strut), vorgesehen. Hierbei
ist das Gerust vorzugsweise als hohlzylinderférmiges
Gitter miteiner Vielzahl von Streben ausgebildet. Die Ma-
Re des Eyelets 20 betragen beispielsweise 800 pm (Ab-
messung 20a in Fig. 1) x 350 um (Abmessung 20b in
Fig. 1).

[0059] In dem Eyelet 20 kann ein rontgenopakes Mar-
kerelement 30 (siehe Fig. 2) angeordnet werden, das,
wie nachfolgend beschrieben wird, mittels einer Kleber-
schicht an dem Eyelet 20 befestigt werden kann.
[0060] Das Markerelement 30 besteht beispielsweise
Uberwiegend aus Tantal oder einer Tantallegierung. Die
Dicke des Markerelements 30 betragt beispielsweise
100 wm und entspricht vorzugsweise der Wanddicke des
Gerusts 10. Die Abmessungen des Markers betragen
z.B. 750 pm (Abmessung 30a in Fig. 2) x 300 pum (Ab-
messung 30b in Fig. 2).

[0061] Zur Herstellung des Markerelements 30 wird
zuerst mit Hilfe eines Lasers aus einem Halbzeugin Form
eines gezogenen Hohlzylinders 40 aus Tantal oder einer
Tantallegierung, beispielsweise mit einem AufRendurch-
messer von 2,5 mm, Abschnitte 31 mit der Form des
Markerelements 30 herausgeschnitten. Hierbei ist jeder
Abschnitt 31 noch iber zwei Stege 32 mit dem Hohlzy-
linder 40 verbunden. AnschlieRend werden andem Hohl-
zylinder 40 mit den Abschnitten 31 Schlackereste, La-
serschneidgrate und etwaige Verunreinigungen durch
Beizen mit einer Sduremischung aus z.B. HNO5 und HF
entfernt und danach einem mehrstufigen Spulschritt in
VE-Wasser unterzogen. Fir das Beizen wird der Hohl-
zylinder mit den Abschnitten 31 mehrfach in die Saure-
mischung eingetaucht. Die Beschaffenheit der AulRen-
seite und die Innenseite eines solchen Hohlzylinders 40
mit den Abschnitten 31 nach diesem Schritt sind in Fig.
3aund b dargestellt. Fig. 4 zeigt die Innenseite des Hohl-
zylinders 40 mit einem Abschnitt 31 in einer vergréRerten
Abbildung. Die Innenseite der Abschnitte 31, die auch
als erste Oberflache bezeichnet wird, (und somit die
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Grundflache des hieraus hergestellten Markerelements
30) zeichnet sich durch eine durch den Ziehvorgang des
Hohlzylinders 40 und das anschlieRende Beizen erzeug-
te Struktur mit einer Vielzahl von Riefen bzw. Rillen aus.
Diese verlaufen nach der Anordnung des Markerele-
ments 30 in das Gerlist 10 parallel zur Achse des Gerlists
bzw. parallel zur FlieRrichtung des durch den Stent flie-
Renden Blutes. Die Struktur wirkt einer Adhéasion der
Blutplattchen entgegen und senkt somit das Thrombo-
serisiko, auch und vor allem in der Zeit nach der Auflo-
sung einer optionalen, auf der Oberflache des Gerusts
aufgebrachten PLLA-Schicht.

[0062] Anschliefend wird ein Ballon mit einem Durch-
messer von 2,35 mm (nach Expansion des Ballons) in
den Hohlzylinder 40 eingebracht. Die Expansion des Bal-
lons erfolgt mittels Druckbeaufschlagung. Nach der Auf-
weitung liegt der Ballon formschliissig an der Innenseite
des Hohlzylinders 40 an und dichtet diese vollstéandig ab.
So ist die aulen liegende zweite Oberflache der Ab-
schnitte 31 des Hohlzylinders 40 und die Seitenflachen
33 weiteren Prozessschritten zuganglich, ohne dass die
in Fig. 4 gezeigte erste Oberflache der Abschnitte 31 des
Hohlzylinders mit weiteren Medien in Kontakt tritt.
[0063] Der Hohlzylinder mit den Abschnitten 31 wird
nun einer plasmaelektrolytischen Behandlung unterzo-
gen. Die Oxidation des chemisch stabilen Elements Tan-
tals wird durch die, bei Badspannungen >180 V entste-
henden, lokal begrenzten Plasmaentladungen hervorge-
rufen. Dabei rastern einzelne Plasmaentladungen die
nicht abgedeckte Oberflache der Abschnitte 31 systema-
tisch ab, namlich die dulRere Oberflache (siehe Fig. 3a)
und zumindest teilweise die durch das Laserschneiden
frei liegenden Seitenoberflaichen 33 der Abschnitte 31.
[0064] Anschliefend wird der plasmaelektrolytisch be-
handelte Hohlzylinder 40 mit den Abschnitten
31mehrfach in VE-Wasser gespiilt und die Abschnitte 31
werden mittels Durchtrennen der Stege 32 (Herausbre-
chen) von dem Hohlzylinder 40 abgetrennt. Jeder abge-
trennte Abschnitt bildet ein Markerelement 30 aus. Das
Spiilen und Ausbrechen der Abschnitt 31 erfolgt hierbei
nach dem Entfernen des die Innenseite abdeckenden
Ballons aus dem Hohlzylinder 40.

[0065] Das Markerelement 30 erhalt durch die plasma-
elektrolytische Behandlung eine verfahrenstypische po-
rose Oberflache, die zum gréfiten Teil aus Ta,O5 be-
steht. Die Dicke der durch die plasmalelektrolytische Be-
handlung erzeugten porésen Schicht 35 betragt bei-
spielsweise zwischen 0,5 um und 4 um. Aufgrund des
Konversionscharakters der Plasmaentladungen bleibt
die urspriingliche AuRengeometrie des Markerelements
30 gegeniuiber dem Abschnitt 31 erhalten. Die durch die
plasmaelektrolytische Behandlung erzeugte pordse
Schicht 35 ist in den Fig. 5a bis 5c gezeigt. Die pordse
Schicht 35 weist aufgrund der stofflichen Verzahnung mit
dem darunter liegenden metallischen Substrat aus Tan-
tal oder einer Tantallegierung eine hohe Haftfestigkeit
auf. Dies wird anhand der in Fig. 5b und 5c gezeigten
Kratzer 36 deutlich, die durch Eindriicken mit einem spit-
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zen Gegenstand (Indenter) erzeugt sind. Die Porenstruk-
tur der pordsen Schicht 35 bewirkt ein Stopp von Rissen,
die durch die mechanische Einwirkung erzeugt werden.
[0066] Die Oberflachenstrukturierung durch die
Schicht 35 fiihrt auch zu einer wesentlichen VergréRe-
rung der realen Oberflache des Markerelements 30 min-
destens um den Faktor 2. Dies ist eine wesentliche Vo-
raussetzung fir eine hohe Immobilisierungskapazitat
des Markerelements 30.

[0067] Fir die Anordnung an einem Gerust 10 erfolgt
die Entnahme des Hohlzylinders 40 aus dem Exsikkator,
Einbau in ein Entnahmegestell und unverziigliches me-
chanisches Greifen und Herausbrechen eines Abschnit-
tes 31 aus dem Hohlzylinder, so dass das Markerelement
30 entsteht. Das Gerulst 10 wurde kurz zuvor mit einer
Polymerwirkstoffbeschichtung (z.B. PLLA/Sirolimus)
versehen. Nach der Positionierung des Markerelements
30 im Eyelet 20 wird dieses in die noch plastisch ver-
formbare, I6semittelhaltige Beschichtung (z. B. PLLA in
Chloroform 2/98) gedriickt. Zusatzlich kann der entstan-
dene Spalt zwischen Markerelement 30 und Gerst 10
mit der Polymerlésung aufgefiillt werden. Eine ausrei-
chende Haltekraft des Markerelements 30 im Eyelet 20
wird danach durch das Abdampfen des Losemittels aus
der Lésung und damit einem Aushéarten der Polymerbe-
schichtung bewirkt. Dadurch wird erreicht, dass sowohl
die biofunktionalisierte, abluminale als auch die in Blut-
flussrichtung strukturierte, luminale Markerseite nicht mit
einer Polymerschicht bedecktist. AnschlieRend kann die
Montage des Gerusts 10 mit dem Markerelement 30 in
das Kathetersystem erfolgen.

[0068] Durchdie pordse Schicht 35, die durch die plas-
maelektrolytische Behandlung gebildet wird, wird sicher-
gestellt, dass kein Metall-/Metallkontakt zwischen Geriist
10 und Material des Markerelements 30 entsteht, da-
durch die Lokalelementbildung sicher unterbunden wird
und keine Beeinflussung des weiteren Degradationsver-
laufs des Gerusts 10 stattfindet.

[0069] Ineinem weiteren alternativen Ausfiihrungsbei-
spiel kann das Markerelement 30 vor der Positionierung
in dem Eyelet 20 in eine Polymerldsung (z. B. PLLA in
Chloroform 2/98) getaucht werden. Ein Ausfiillen des
Spalts zwischen Markerelement 30 und Gertist 10 ist bei
dieser Ausfihrungsform nicht unbedingt erforderlich.
Nach der Positionierung des Markerelements 30 im Eye-
let 20 wird eine ausreichende Haltekraft des Markerele-
ments 30 im Eyelet 20 durch das Ausharten der Poly-
merbeschichtung bewirkt. Danach kann die Beschich-
tung des Gerusts 10 einschlieBlich Markerelement 30 mit
einer Polymerwirkstoffschicht und anschlieRend die
Montage des Gerusts in das Kathetersystem erfolgen.
[0070] In einem alternativen Ausflihrungsbeispiel
kann der plasmaelektrolytisch behandelte Hohlzylinder
40 nach dem Entfernen des Ballons mehrfach in VE-
Wasser gespllt und danach zuséatzlich in eine Losung
getaucht werden, die den Crosslinker z.B. APTES (Ami-
nopropyltriethoxysilan) enthalt. Durch Anlegen eines Un-
terdrucks in einem Exsikkator saugen sich die Poren mit
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der Lésung voll. Hierbei kann die Reaktion auf der Ober-
flache der Abschnitte 31 auch thermisch aktiviert werden.
Anschlieend erfolgt zusatzlich eine Reaktion mit Adha-
sionspeptiden (z.B. RGD-Peptiden), die eine besondere
Affinitéat zu den Zellen der GefalRwand aufweisen. Diese
binden kovalent an die mit APTES aktivierte Oberflache.
Danach erfolgt eine Spulung/Trocknung des Hohlzylin-
ders 40 mit den Abschnitten 31 und Ablage in einem Ex-
sikkator. Wahrend der vaskularen Intervention des Ge-
rusts 10 kommtauch die Umgebung des Markerelements
30 in Kontakt mit Blut. Dieses Ausfiihrungsbeispiel hat
daher den Vorteil, dass die Poren der abluminalen Deck-
flache des Markerelements 30 mit der porésen Schicht
35 aufgrund der mittels APTES angebundenen Adhasi-
onspeptide Blutbestandteile aufnehmen, die zu einer
verbesserten Anhaftung und Einheilung flihren. So wird
sichergestellt, dass der Marker schnell einwachst und
selbst nach erfolgter Degradation des Gertusts 10 und
der Polymerwirkstoffschicht sicher eingewachsenim Ge-
fakgewebe verbleibt.

[0071] Ineinem weiteren alternativen Ausfiihrungsbei-
spiel wird nach der plasmaelektrolytischen Behandlung
der Hohlzylinder 40 mit den Abschnitten 31 nach Entfer-
nen des Ballons mehrfach in VE- Wasser gespilt und
danach zusatzlich in eine LOsung getaucht, die den
Crosslinker APTES (Aminopropyltriethoxysilan) enthalt.
Durch Anlegen eines Unterdrucks in einem Exsikkator
saugen sich die Poren mit der Losung voll. Hierbei kann
die Reaktion auf der Markeroberflache auch thermisch
aktiviert werden. AnschlieRend erfolgt zusatzlich eine
Reaktion mit Proteinen, wie Wachstumsfaktoren (z.B.
VEGF) oder Antikérpern, die eine besondere Affinitat zu
den Zellen der GefaRwand aufweisen. Diese binden ko-
valent an die mit APTES aktivierte Oberflache. Danach
erfolgt eine Spulung/Trocknung des Hohlzylinders 40
und Ablage in einem Exsikkator. Auch bei diesem Aus-
fuhrungsbeispiel wird durch die immobilisierten Proteine
bewirkt, dass das Markerelement 30 schnell in das Ge-
falRgewebe einwachst und selbst nach erfolgter Degra-
dation des Gerlsts 10 und der auf diesem angeordneten
Polymerwirkstoffschicht im Gewebe verbleibt.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Markerelements
(30) fur ein Implantat aus einem plattenférmigen
oder hohlkdérperformigen Halbzeug (40) bestehend
aus dem Material des Markerelements (30) aufwei-
send die folgenden Schritte:

- Ausschneiden mindestens eines Abschnitts
(31) aus dem Halbzeug derart, dass der Ab-
schnitt iber mindestens einen Steg (32) mitdem
Ubrigen Material des Halbzeugs (40) verbunden
ist,

- wahrend der Abschnitt (31) weiter Uber den
mindestens einen Steg (32) mit dem Halbzeug
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verbunden ist:

- Abdecken einer ersten Oberflache des Ab-
schnitts (31) und

- anschlielende plasmaelektrolytische Be-
handlung mindestens einer zweiten Ober-
flache des Abschnitts (31), wobei die min-
destens eine zweite Oberflache vonderers-
ten Oberflache verschieden ist, wobei durch
die plasmaelektrolytische Behandlung eine
pordse Schicht (35) zumindest an der zwei-
ten Oberflache des Abschnitts (31) ausge-
bildet wird, sowie

- Abtrennen des Abschnitts (31) mittels Durch-
trennen des mindestens einen Stegs (32), wobei
der abgetrennte Abschnitt des Halbzeugs das
Markerelement (30) bildet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die plasmaelektrolytische Behand-
lung bei einer maximalen Badspannung von uber
180 V mit einer gepulsten Spannungsquelle, die mit
dem Halbzeug (40) elektrisch leitend verbunden ist,
durchgefihrt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass durch die
plasmaelektrolytische Behandlung die pordse
Schicht (35) auch zumindest teilweise an einer quer
zur zweiten Oberflache verlaufenden Seitenflache
(33) des ausgeschnittenen Abschnitts (31) gebildet
wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Halbzeug
(30) im Bereich des mindestens einen ausgeschnit-
tenen Abschnitts (31) vor dem Abdecken der ersten
Oberflache des Abschnitts (31) einer Beizbehand-
lung mit einer Saure unterzogen wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Halbzeug
im Bereich des mindestens einen ausgeschnittenen
Abschnitts (31) nach der plasmaelektrolytischen Be-
handlung zuerst in eine L6sung aufweisend einen
Crosslinker und anschlieRend in eine Mischung auf-
weisend mindestens ein Material aus der Gruppe
enthaltend Proteine, weitere Wachstumsfaktoren,
Enzyme, Antikdrper und Peptide getaucht wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass eine elutionsfahige
organische Verbindung oder eine anorganische Ver-
bindung in der Porenstruktur der porésen Schicht
immobilisiert wird.

Verfahren zur Herstellung eines Gertsts (10) mit ei-
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10

10.

1.

12.

13.

nem Markerelement (30) fir ein Implantat aufwei-
senddie Schritte des Verfahrens zur Herstellung des
Markerelements (30) nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche und den zusatzlichen Verfahrens-
schritt, dass der von dem Halbzeug (40) abgetrenn-
te, das Markerelement (30) bildende Abschnitt (31)
in eine Offnung (20) des Geriists (10) eingebracht
und in die Offnung (20) eingeklebt wird.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Einkleben mittels einer zuvor
auf das von dem Halbzeug (40) abgetrennte Mar-
kerelement (30) aufgebrachte Polymerlésung, wo-
bei die Polymerldsung mittels Eindriicken und/oder
Auffllllen des Spalts zwischen Markerelement und
gegeniiber liegendem Rand der Offnung (20) des
Gertsts (10) aufgebracht wird, und Ausharten der
Polymerldsung erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass das Gertust (10) zu-
mindest in einem vorgegebenen Bereich vor Einkle-
ben des Markerelements (30) mit einer Beschich-
tung enthaltend eine pharmazeutisch aktive Sub-
stanz versehen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass das Gertust (10) zu-
mindest in einem vorgegebenen Bereich nach dem
Einkleben des Markerelements (30) mit einer Be-
schichtung enthaltend eine pharmazeutisch aktive
Substanz versehen wird.

Scheibenférmiges Markerelement flr ein Implantat
miteiner eine erste Oberflache ausbildenden Grund-
flache, einer eine zweite Oberflache ausbildenden
Deckflache und mindestens einer die Grundflache
und die Deckflache verbindenden Seitenflache (33),
wobei die Deckflache nach Befestigung des Marker-
elements (30) am GerUst (10) des Implantats eine
abluminale Flache bildet, dadurch gekennzeich-
net, dass die Deckflache und gegebenenfalls auch
mindestens eine Seitenflache (33) des Markerele-
ments (30) zumindest teilweise durch eine pordse
Schicht (35) abgedeckt ist, welche durch plasmae-
lektrolytische Behandlung erzeugt ist.

Markerelement (30) nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die pordse Schicht (35) einen
mittleren Porendurchmesser zwischen 0,1 pm und
2 pm und/oder eine Schichtdicke zwischen 0,3 pm
und 10 pm, vorzugsweise zwischen 0,5 um und 4
pm, aufweist.

Markerelement (30) nach einem der Anspriiche 11
bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Mar-
kerelement (30) eine riefenformige Beizstruktur an
der Grundflache aufweist.
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14. Gerust (10) fur ein Implantat mit einem Markerele-
ment (30) nach einem der Anspriiche 11 bis 13, da-
durch gekennzeichnet, dass das Markerelement
(30) in eine Offnung (20) des Geriists (10) derart
eingeklebt ist, dass die Deckflache des Markerele-
ments (30) eine abluminale Flache bildet.

15. Implantat mit einem Gerust (10) nach Anspruch 14.
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Fig. 6b
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